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РАЗРАБОТКА ТАБЛЕТОК ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ 
С КРИОИЗМЕЛЬЧЕННЫМ РАСТИТЕЛЬНЫМ СЫРЬЕМ И СИЛИМАРИНОМ
Национальный фармацевтиче­






Исследованы форма и размер частиц методом электронной мик­
роскопии криоизмельченного растительного сырья: Menyanthidis tri- 
foliatae folium, Taraxaci officinalis radix, Menthae piperitae folium, Calen- 
dulae flos, Agrimoniae herba, Fumariae herba. Измельченное сырье 
представлено целыми клетками, их частями и агломератами с шеро­
ховатой поверхностью и размером частиц преимущественно от 10 до 
50 мкм. Исследованы технологические свойства смеси данного крио- 
измельченного сырья и силимарина, которые показали необходи­
мость введения связывающих веществ для получения таблетки. Обос­
новано использование 5% водного раствора поливинилпирролидона в 
качестве увлажнителя и крахмала картофельного в качестве разрых­
лителя в количестве 2,5%, которое обеспечивает уменьшение времени 
распадаемости до 3,2±0,3 мин, при этом стойкость на раздавливание 
и истираемость практически не изменяется по сравнению с таблетка­
ми без содержания разрыхлителя.
Ключевые слова: криоизмельчение, силимарин, таблетки, гепа- 
топротекторное действие.
Введение. Х р о н и ч е с к и х  г е п а т и т  я в л я е т с я  о д н о й  и з  н а и б о л е е  р а с п р о с т р а н е н н ы х  п а т о л о г и й  
с р е д и  з а б о л е в а н и й  п е ч е н и .  П р и ч и н о й  в о з н и к н о в е н и я  э т о г о  з а б о л е в а н и я  м о г у т  б ы т ь  р а з л и ч н ы е  
ф а к т о р ы :  в и р у с н ы е  г е п а т и т ы ,  т о к с и ч е с к и е  а г е н т ы  ( л е к а р с т в е н н ы е  п р е п а р а т ы ,  п р о м ы ш л е н н ы е  и  
б ы т о в ы е  т о к с и н ы ) ,  а у т о и м у н н ы е  п р о ц е с с ы  и  д р .  Н а и б о л е е  а к т у а л ь н о й  п р о б л е м о й  с р е д и  в и р у с н ы х  
г е п а т и т о в  я в л я е т с я  в и р у с н ы й  г е п а т и т  С ,  к о т о р ы м  б о л е ю т  1 7 0  м л н .  л ю д е й  [ 7 ] .
С о в р е м е н н а я  т е р а п и я  х р о н и ч е с к о г о  г е п а т и т а  о с н о в ы в а е т с я  н а  п р о т и в о в и р у с н о м  л е ч е ­
н и и ,  к р о м е  э т о г о  в а ж н о е  з н а ч е н и е  у д е л я е т с я  п а т о г е н е т и ч е с к о й  т е р а п и и .  С  э т о й  ц е л ь ю  п р и м е ­
н я ю т  г е п а т о п р о т е к т о р ы ,  п о к а з а н и я м и  к  п р и м е н е н и ю  к о т о р ы х  я в л я ю т с я  а л к о г о л ь н ы е  и  н е а л к о ­
г о л ь н ы е  г е п а т и т ы ,  л е к а р с т в е н н ы е ,  т о к с и ч е с к и е ,  х о л е с т а т и ч е с к и е  и  в и р у с н ы е  п о р а ж е н и я  п е ч е н и  
в  д о п о л н е н и е  к  э т и о т р о п н о й  п р о т и в о в и р у с н о й  т е р а п и е .
Ц е л е с о о б р а з н ы м  я в л я е т с я  к о м б и н и р о в а н и е  н е с к о л ь к и х  в и д о в  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я  с  
г е п а т о п р о т е к т о р н о й  а к т и в н о с т ь ю ,  ч т о  п о з в о л я е т  у с и л и т ь  э ф ф е к т  л е ч е н и я ,  о к а з ы в а я  в л и я н и е  н а  
р а з н ы е  з в е н ь я  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  [ 5 ] .
В  п р е д ы д у щ и х  и с с л е д о в а н и я х  н а м и  б ы л а  п о к а з а н а  а к т у а л ь н о с т ь  и с п о л ь з о в а н и я  
M e n y a n t h i d i s  t r i f o l i a t a e  f o l i u m ,  T a r a x a c i  o f f i c i n a l i s  r a d i x ,  M e n t h a e  p i p e r i t a e  f o l i u m ,  C a l e n d u l a e  f l o s ,  
A g r i m o n i a e  h e r b a ,  S y l i b i  m a r i a n i  f r u c t u s ,  F u m a r i a e  h e r b a  д л я  с о з д а н и я  п р е п а р а т а  г е п а т о п р о т е к -  
т о р н о г о  д е й с т в и я ,  и с с л е д о в а н ы  т е х н о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а  д а н н о г о  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  р а с т и ­
т е л ь н о г о  с ы р ь я  [ 6 ] .
П р е д с т а в л я е т  и н т е р е с  п е р е р а б о т к а  и с х о д н о г о  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я  с  н е ­
п о с р е д с т в е н н ы м  в к л ю ч е н и е м  е г о  в  с о с т а в  т а б л е т о к .  Э т о т  п р о ц е с с  и с к л ю ч а е т  с т а д и и  п о л у ч е н и я  
э к с т р а к т а  и з  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я .  Е г о  и з м е л ь ч а ю т ,  и з  п о л у ч е н н о г о  п о р о ш к а  с  
д о б а в л е н и е м  в с п о м о г а т е л ь н ы х  в е щ е с т в  п р е с с у ю т  т а б л е т к и  м е т о д о м  п р я м о г о  п р е с с о в а н и я  и л и  с  
п р е д в а р и т е л ь н о й  г р а н у л я ц и е й .
Ц е л е с о о б р а з н о с т ь  э т о г о  с п о с о б а  б у д е т  з а в и с е т ь  о т  т е х н о л о г и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  п о р о ш ­
к а ,  к о т о р ы е  д о л ж н ы  п о з в о л и т ь  п р и  м и н и м а л ь н о м  к о л и ч е с т в е  в с п о м о г а т е л ь н ы х  в е щ е с т в  п о л у ­
ч и т ь  т а б л е т к и  н а д л е ж а щ е г о  к а ч е с т в а .
Целью работы я в л я е т с я  р а з р а б о т к а  с о с т а в а  т а б л е т о к  г е п а т о п р о т е к т о р н о г о  д е й с т в и я  с  
с и л и м а р и н о м  и  к р и о и з м е л ь ч е н н ы м  р а с т и т е л ь н ы м  с ы р ь е м :  M e n y a n t h i d i s  t r i f o l i a t a e  f o l i u m ,  
T a r a x a c i  o f f i c i n a l i s  r a d i x ,  M e n t h a e  p i p e r i t a e  f o l i u m ,  C a l e n d u l a e  f l o s ,  A g r i m o n i a e  h e r b a ,  F u m a r i a e  
h e r b a .
Материалы и методы. В  с в я з и  с  в ы ш е и з л о ж е н н ы м ,  и н т е р е с  п р е д с т а в л я е т  к р и о и з ­
м е л ь ч е н и е  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я ,  к о т о р о е  с о х р а н я е т  б и о л о г и ч е с к и  а к т и в н ы е  
в е щ е с т в а  в  н е и з м е н н о м  в и д е .  П о л у ч е н н ы й  к р и о п о р о ш о к  и с п о л ь з у е т с я  в  т е х н о л о г и и  т а б л е т о к .
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И с х о д н о е  с ы р ь е  с  р а з м е р о м  ч а с т и ц  о т  1  д о  3  м м  и з м е л ь ч а л и  н а  ш а р о в о й  к р и о м е л ь н и ц е  в  
И н с т и т у т е  п р о б л е м  м а ш и н о с т р о е н и я  и м .  А . Н .  П о д г о р н о г о  Н а ц и о н а л ь н о й  а к а д е м и и  н а у к  У к ­
р а и н ы  п о д  р у к о в о д с т в о м  к . т . н .  М о м о т  В .  И .
П о л у ч е н н ы е  к р и о п о р о ш к и  и с с л е д о в а л и  н а  э л е к т р о н н о м  м и к р о с к о п е  Р Э М - 1 0 6 И  п р и  
у в е л и ч е н и и  о т  х 2 0 0  д о  Х 5 0 0  р а з .  И з м е р е н и я  п р о в о д и л и с ь  н а  б а з е  Х а р ь к о в с к о г о  У н и в е р с и т е т а  
р а д и о  и  э л е к т р о н и к и  н а  к а ф е д р е  н а н о м и к р о с к о п и и .  М е т о д и к а  п о д г о т о в к и  о б р а з ц о в  з а к л ю ч а е т ­
с я  в  с л е д у ю щ е м .  Н а  с т е к л я н н у ю  п л а с т и н у  н а н о с и л с я  д в у с т о р о н н и й  с к о т ч  о д н о й  к л е я щ е й  с т о р о ­
н о й .  Н а  д р у г о й  к л е я щ е й  с т о р о н е  р а з м е щ а л а с ь  м е д н а я  ф о л ь г а  с  о т в е р с т и я м и  - о к н а м и  д л я  о б р а з ­
ц о в .  В  о к н а  п о м е щ а л и с ь  о б р а з ц ы .  П о д л о ж к а  п е р е в о р а ч и в а л а с ь  и  л и ш н и й  п о р о ш о к  о б р а з ц о в  
у д а л я л с я .  С  к а ж д о г о  о т к р ы т о г о  о к н а  п р и  п е р е к р ы т ы х  о с т а л ь н ы х  о с т а т к и  н е п р и л и п ш е г о  п о р о ш ­
к а  у д а л я л и с ь  с т р у е й  в о з д у х а .  Д л я  у в е л и ч е н и я  к о н т р а с т а  и з о б р а ж е н и я  н а  п о д г о т о в л е н н у ю  т а к и м  
о б р а з о м  п о д л о ж к у  в  в а к у у м н о й  у с т а н о в к е  н а п ы л я л с я  с л о й  э л е к т р о п р о в о д я щ е г о  м а т е р и а л а .  
П о д л о ж к а  с  о б р а з ц а м и  п о м е щ а л а с ь  в  к а м е р у  о б ъ е к т о в  э л е к т р о н н о г о  м и к р о с к о п а  Р Э М - 1 0 6 И .
С л е д у ю щ и е  п а р а м е т р ы  о п р е д е л я л и  п о  м е т о д и к а м  Г о с у д а р с т в е н н о й  ф а р м а к о п е и  У к р а и ­
н ы  ( Г Ф У ) .  Н а с ы п н у ю  п л о т н о с т ь  и  н а с ы п н у ю  п л о т н о с т ь  п о с л е  у с а д к и  о п р е д е л я л и  п о  м е т о д и к е  
2 . 9 . 3 4  [ 4 ] .  Т е к у ч е с т ь  ч е р е з  н а с а д к у  и  у г о л  п р и р о д н о г о  о т к о с а  -  п о  м е т о д и к е  2 . 9 . 3 6  [ 4 ] .  П р е с с у е -  
м о с т ь  о ц е н и в а л и  п о  с т о й к о с т и  т а б л е т о к  н а  р а з д а в л и в а н и е  п о  м е т о д и к е  2 . 9 . 8  [ 1 ] .  В л а г о с о д е р ж а ­
н и е  -  п о  м е т о д и к е  2 . 8 . 1 7  [ 2 ] .
Г о т о в ы е  т а б л е т к и  о ц е н и в а л и  п о  с л е д у ю щ и м  п а р а м е т р а м :  с т о й к о с т ь  н а  р а з д а в л и в а н и е  -  п о  
м е т о д и к е  2 . 9 . 8  [ 1 ] ;  р а с п а д а е м о с т ь  -  п о  м е т о д и к е  2 . 9 . 1  [ 3 ] ;  и с т и р а е м о с т ь  -  п о  м е т о д и к е  2 . 9 . 7  [ 3 ] .
Результаты и их обсуждение. М и к р о ф о т о г р а ф и и  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  
с ы р ь я  п р е д с т а в л е н ы  н а  р и с .  1 .
И з м е л ь ч е н н о е  л е к а р с т в е н н о е  р а с т и т е л ь н о е  с ы р ь е  я в л я е т с я  ц е л ы м и  к л е т к а м и  и  и х  ч а с ­
т я м и ,  о с к о л к а м и  с  н е р о в н ы м и  к р а я м и  и  ш е р о х о в а т о й  п о в е р х н о с т ь ю ,  и х  а г л о м е р а т а м и  с  р а з м е ­
р о м  ч а с т и ц  п р е и м у щ е с т в е н н о  о т  1 0  д о  5 0  м к м .  Н е б о л ь ш о й  р а з м е р  ч а с т и ц  и  ш е р о х о в а т о с т ь  и х  
п о в е р х н о с т и  м о ж е т  п р и в о д и т ь  к  н е у д о в л е т в о р и т е л ь н о й  т е к у ч е с т и  о т д е л ь н ы х  к о м п о н е н т о в  и л и  
и х  с м е с и .
Нп с  Т
Рис. 1. Микрофотографии криоизмельченного растительного сырья
У с т а н о в л е н о ,  ч т о  п р и м е н е н и е  к р и о и з м е л ь ч е н и я  п р и в о д и т  к  у м е н ь ш е н и ю  м и к р о б н о г о  
з а г р я з н е н и я  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я .  М и к р о б и о л о г и ч е с к а я  ч и с т о т а  и с с л е д о в а н ­
н ы х  о б р а з ц о в  н е  п р е в ы ш а е т  1 0 3 к о л о н и е о б р а з у ю щ и х  е д и н и ц  н а  1  г  ( К О Е / г )  и  о т в е ч а е т  т р е б о в а ­
н и я м  Г Ф У ,  п о э т о м у  о н и  м о г у т  б ы т ь  и с п о л ь з о в а н ы  в  т е х н о л о г и и  т а б л е т о к  [ 6 ] .
И с с л е д о в а н и я ,  п р о в е д е н н ы е  в  Ц е н т р а л ь н о й  н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к о й  л а б о р а т о р и и  
Н а ц и о н а л ь н о г о  ф а р м а ц е в т и ч е с к о г о  у н и в е р с и т е т а  ( Ц Н И Л  Н Ф а У )  п о д  р у к о в о д с т в о м  д .  ф а р м .  н . ,
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п р о ф .  Я к о в л е в о й  Л . В . ,  п о к а з а л и  г е п а т о п р о т е к т о р н у ю  а к т и в н о с т ь  с м е с и  р а с т и т е л ь н ы х  к о м п о ­
н е н т о в  и  с и л и м а р и н а ,  с о с т а в  к о т о р о й  п р и в е д е н  в  т а б л .  1 .
Таблица1
Состав смеси растительных компонентов и силимарина




Menyanthidis trifoliatae folium 0,015 5,45
Taraxaci officinalis radix 0,060 21,82
Menthae piperitae folium 0,045 16,36
Calendulae flos 0,030 10,91
Agrimoniae herba 0,045 16,36
Fumariae herba 0,030 10,91
Силимарин 0,050 18,18
(содержание основного вещества 70%) (0 ,035) (12,73)
Итого: 0,275 100,00
П о  ф а р м а к о п е й н ы м  м е т о д и к а м  б ы л и  о п р е д е л е н ы  с л е д у ю щ и е  т е х н о л о г и ч е с к и е  п а р а ­
м е т р ы  с м е с и  с и л и м а р и н а  и  к р и о п о р о ш к о в  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я :  н а с ы п н а я  п л о т н о с т ь  и  н а с ы п ­
н а я  п л о т н о с т ь  п о с л е  у с а д к и ,  т е к у ч е с т ь  ч е р е з  н а с а д к у ,  у г о л  о т к о с а ,  п р е с с у е м о с т ь  п о  с т о й к о с т и  
т а б л е т о к  н а  р а з д а в л и в а н и е ,  в л а г о с о д е р ж а н и е .
Р е з у л ь т а т ы  о п р е д е л е н и я  э т и х  п а р а м е т р о в  п р и в е д е н ы  в  т а б л .  2 .
Таблица 2
Технологические параметры смеси растительных компонентов и силимарина
1. Насыпная плотность, г/мл 0,41±0,02
2. Насыпная плотность после усадки, г/мл 0,50±0,03
3. Текучесть через насадку, г/с -
4. Угол откоса, град. 45,2±1,4
5. Прессуемость, Н -
6. Влагосодержание, % 8,44±0,06
Примечание: n=5, P=95%.
К а к  в и д н о  и з  д а н н ы х  т а б л и ц ы  2 ,  с м е с ь  к р и о п о р о ш к о в  и  с и л и м а р и н а  н е  и м е е т  т е к у ч е с т и ,  
о  ч е м  т а к ж е  с в и д е т е л ь с т в у е т  з н а ч и т е л ь н ы й  у г о л  о т к о с а  4 5 , 2 ± 1 , 4  г р а д .  П р е с у е м о с т ь  у  с м е с и  о т ­
с у т с т в у е т ,  п о э т о м у  д л я  п о л у ч е н и я  к о м п а к т н о г о  т е л а  п р и  п р е с с о в а н и и  н е о б х о д и м о  и с п о л ь з о в а ­
н и е  с в я з ы в а ю щ и х  в е щ е с т в .
П р е д в а р и т е л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  п о к а з а л и ,  ч т о  и с п о л ь з о в а н и е  п р я м о г о  п р е с с о в а н и я  с  
с у х и м и  с в я з ы в а ю щ и м и  в е щ е с т в а м и  о к а з а л о с ь  н е э ф ф е к т и в н ы м  д л я  п о л у ч е н и я  п р о ч н о й  и  с т о й ­
к о й  к  и с т и р а н и ю  т а б л е т к и .
П о э т о м у  д а л ь н е й ш и е  и с с л е д о в а н и я  п р о в о д и л и  в  н а п р а в л е н и и  в л а ж н о й  г р а н у л я ц и и .  
С в я з ы в а ю щ и е  в с п о м о г а т е л ь н ы е  в е щ е с т в а  в  в и д е  у в л а ж н и т е л я  д о л ж н ы  о б е с п е ч и т ь  б о л е е  р а в ­
н о м е р н о е  и х  р а с п р е д е л е н и е  м е ж д у  ч а с т и ц а м и  к р и о п о р о ш к о в  и  с и л и м а р и н а .  В  э т о м  с л у ч а е  у в е ­
л и ч и т с я  к о л и ч е с т в о  к о н т а к т о в  м е ж д у  ч а с т и ц а м и  т а б л е т о ч н о й  м а с с ы ,  а ,  с л е д о в а т е л ь н о ,  и  п р о ч ­
н о с т ь  п о л у ч е н н о й  т а б л е т к и .
В  к а ч е с т в е  у в л а ж н и т е л я  и с п о л ь з о в а л и  1 0 %  в о д н ы й  р а с т в о р  п о л и в и н и л п и р р о л и д о н а  
( П В П ) ,  5 %  к р а х м а л ь н ы й  к л е й с т е р  и  3 0 %  в о д н ы й  р а с т в о р  с о р б и т а .
И с х о д н у ю  с м е с ь  т а к о г о  с о с т а в а ,  к а к  у к а з а н о  в  т а б л и ц е  1 ,  у в л а ж н я л и  с о о т в е т с т в у ю щ и м и  
с в я з ы в а ю щ и м и  в е щ е с т в а м и .  К о л и ч е с т в о  у в л а ж н и т е л я  о п р е д е л я л и  э к с п е р и м е н т а л ь н о ,  т а к и м  
о б р а з о м ,  ч т о б ы  п о л у ч и т ь  к о м к о п о д о б н у ю  м а с с у ,  к о т о р а я  н е  п р и л и п а е т  к  с т е н к а м  е м к о с т и ,  а  п р и  
у в е л и ч е н и и  д а в л е н и я  с м е с и т е л я  р а с п а д а е т с я  н а  н е б о л ь ш и е  к о м к и .  З а т е м  у в л а ж н е н н у ю  м а с с у  
п р о т и р а л и  ч е р е з  с и т о  с  р а з м е р о м  о т в е р с т и й  1  м м .
В л а ж н ы е  г р а н у л ы  в ы с у ш и в а л и  в  с у ш и л ь н о м  ш к а ф у  п р и  т е м п е р а т у р е  6 0  ° С  д о  о с т а т о ч ­
н о й  в л а ж н о с т и  2 - 3 % .  З а т е м  п р о в о д и л и  к а л и б р о в к у  п р о т и р а н и е м  в ы с у ш е н н о й  м а с с ы  ч е р е з  с и т о  
с  р а з м е р о м  о т в е р с т и й  1  м м .
Г р а н у л я т  о п у д р и в а л и  к а л ь ц и я  с т е р а т о м  в  к о л и ч е с т в е  1 %  д л я  п р е д о т в р а щ е н и я  и з н о с а  
п р е с с - и н с т р у м е н т а  и  о б л е г ч е н и я  в ы т а л к и в а н и я  т а б л е т к и  и з  м а т р и ц ы .
И з  п о л у ч е н н о й  м а с с ы  п р е с с о в а л и  т а б л е т к и  п л о с к о ц и л и н д р и ч е с к о й  ф о р м ы  д и а м е т р о м  
1 0  м м  с  ф а с к о й  и  р и с к о й .  М а с с у  т а б л е т к и  р а с с ч и т ы в а л и  т а к и м  о б р а з о м ,  ч т о б ы  к а ж д а я  с о д е р ж а ­
л а  0 , 2 7 5  г  с м е с и ,  у к а з а н н о й  в  т а б л и ц е  1 .  Э ф ф е к т и в н о с т ь  с в я з ы в а ю щ и х  в е щ е с т в  а н а л и з и р о в а л и
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п о  п о к а з а т е л я м :  с т о й к о с т ь  т а б л е т о к  н а  р а з д а в л и в а н и е ,  и с т и р а е м о с т ь ,  р а с п а д а е м о с т ь ,  к о т о р ы е  





Стойкость таблеток к раз­
давливанию, Н
Истираемость, % Распадаемость, мин






30% водный раствор 
сорбита 63,7±3,9 0,77±0,12 14,5±0,6
Примечание: n=5, P=95%.
К а к  в и д н о  и з  д а н н ы х  т а б л и ц ы  3 ,  н а и м е н е е  э ф ф е к т и в н ы м  с в я з ы в а ю щ и м  в с п о м о г а т е л ь ­
н ы м  в е щ е с т в о м  я в л я е т с я  5 %  к р а х м а л ь н ы й  к л е й с т е р .  О н  н е  о б е с п е ч и в а е т  н а  д о с т а т о ч н о м  у р о в н е  
п а р а м е т р  и с т и р а е м о с т ь  0 , 8 9 ± 0 , 0 8 % ,  к о т о р ы й  н а х о д и т с я  н а  г р а н и ц е  д о п у с т и м о г о  1 %  п о  т р е б о ­
в а н и я м  Г Ф У .  Т а б л е т к и  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  в  к а ч е с т в е  у в л а ж н и т е л я  5 %  к р а х м а л ь н о г о  к л е й с т е р а  
и м е ю т  н а и м е н ь ш у ю  п р о ч н о с т ь  4 6 , 5 ± 2 , 8  Н  с р е д и  и с с л е д о в а н н ы х  о б р а з ц о в .  Н и з к и е  с в я з ы в а ю ­
щ и е  с в о й с т в а  т а к ж е  п о д т в е р ж д а ю т с я  н е б о л ь ш и м  з н а ч е н и е м  в р е м е н и  р а с п а д а е м о с т и  2 , 0 ± 0 , 8  х в .
П р и  и с п о л ь з о в а н и и  1 0 %  в о д н о г о  р а с т в о р а  П В П  и  3 0 %  в о д н о г о  р а с т в о р а  с о р б и т а  т а б л е т ­
к и  о т в е ч а ю т  т р е б о в а н и я м  Г Ф У  п о  с т о й к о с т и  н а  р а з д а в л и в а н и е  6 3 , 0 ± 4 , 5  т а  6 3 , 7 ± 3 , 9  Н ,  и с т и р а е ­
м о с т и  0 , 2 5 ± 0 , 0 6  т а  0 , 7 7 ± 0 , 1 2 % ,  р а с п а д а е м о с т и  1 2 , 0 ± 0 , 5  т а  1 4 , 5 ± 0 , 6  м и н  с о о т в е т с т в е н н о .
С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о  с  1 0 %  в о д н ы м  р а с т в о р о м  П В П  о н и  и м е ю т  л у ч ш и е  з н а ч е н и я  и с т и ­
р а е м о с т и  и  р а с п а д а е м о с т и .  П о э т о м у  в  к а ч е с т в е  у в л а ж н и т е л я  н а м и  в ы б р а н  в о д н ы й  р а с т в о р  П В П  
к а к  н а и б о л е е  э ф ф е к т и в н ы й  с р е д и  и с с л е д о в а н н ы х  о б р а з ц о в .
С  ц е л ь ю  о б о с н о в а н и я  к о н ц е н т р а ц и и  П В П  в  с о с т а в е  у в л а ж н и т е л я  г о т о в и л и  т а б л е т о ч н ы е  
м а с с ы  м е т о д о м  в л а ж н о й  г р а н у л я ц и и  к а к  у к а з а н о  в ы ш е .  В  к а ч е с т в е  с в я з ы в а ю щ е г о  в е щ е с т в а  и с ­
п о л ь з о в а л и  2 , 5 ;  5 , 0 ;  7 , 5  и  1 0 , 0 %  в о д н ы й  р а с т в о р  П В П .  Г р а н у л я т  о п у д р ю в а л и  к а л ь ц и я  с т е а р а т о м  
в  к о л и ч е с т в е  1 % ,  и з  п о л у ч е н н о й  м а с с ы  п р е с с о в а л и  т а б л е т к и  п л о с к о ц и л и н д р и ч е с к о й  ф о р м ы  
д и а м е т р о м  1 0  м м ,  к о т о р ы е  а н а л и з и р о в а л и  п о  п о к а з а т е л я м  с т о й к о с т ь  т а б л е т о к  н а  р а з д а в л и в а ­
н и е ,  и с т и р а е м о с т ь ,  р а с п а д а е м о с т ь .  Р е з у л ь т а т ы  э т и х  и с с л е д о в а н и й  п р и в е д е н ы  в  т а б л .  4 .
Таблица 4
Зависимость параметров качества таблеток от концентрации увлажнителя
Концентрация водно­
го раствора ПВП, %
Стойкость таблеток к 
раздавливанию, Н
Истираемость, % Распадаемость, мин
2,5 45,4±4,8 1,07±0,09 8,7±0,6
5,0 58,9±3,6 0,36±0,05 11,3±0,5
7,5 62,1±3,2 0,34±0,04 12,1±0,8
10,0 63,0±4,5 0,25±0,06 12,0±0,5
Примечание: n=5, P=95%.
В  т е х н о л о г и и  т а б л е т о к  ц е л е с о о б р а з н о  и с п о л ь з о в а т ь  н а и м е н ь ш е е  к о л и ч е с т в о  в с п о м о г а ­
т е л ь н ы х  в е щ е с т в ,  к о т о р о е  о б е с п е ч и в а е т  п о л у ч е н и е  к а ч е с т в е н н о г о  г о т о в о г о  п р о д у к т а .  Т а к и м  к о ­
л и ч е с т в о м  я в л я е т с я  5 , 0 %  р а с т в о р  П В П ,  к о т о р ы й  и с п о л ь з у е т с я  в  к а ч е с т в е  у в л а ж н и т е л я ,  о б е с п е ­
ч и в а ю щ е г о  с т о й к о с т ь  т а б л е т о к  н а  р а з д а в л и в а н и е  -  5 8 , 9 ± 3 , 6  Н ,  в р е м я  р а с п а д а е м о с т и  -  1 1 , 3 ± 0 , 5  
м и н ,  и с т и р а е м о с т ь  -  0 , 3 6 ± 0 , 0 5 % .  П р и  э т о м  с т о й к о с т ь  н а  р а з д а в л и в а н и е  п р а к т и ч е с к и  н е  и з м е ­
н я е т с я  п о  с р а в н е н и ю  с  т а б л е т к а м и ,  п о л у ч е н н ы м и  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  1 0 , 0  и  7 , 5 %  р а с т в о р а  П В П ,  
н е м н о г о  у в е л и ч и в а е т с я  и с т и р а е м о с т ь ,  у л у ч ш а е т с я  в р е м я  р а с п а д а е м о с т и .  М е н ь ш а я  к о н ц е н т р а ­
ц и я  2 , 5 %  П В П  в  с о с т а в е  у в л а ж н и т е л я  п р и в о д и т  к  п о л у ч е н и ю  т а б л е т о к ,  к о т о р ы е  н е  о т в е ч а ю т  
т р е б о в а н и я м  Г Ф У  п о  и с т и р а е м о с т и  1 , 0 7 ± 0 , 0 9 % .  П о э т о м у  в  к а ч е с т в е  у в л а ж н и т е л я  н а м и  в ы б р а н  
5 , 0 %  в о д н ы й  р а с т в о р  П В П .
Н е с м о т р я  н а  т о ,  ч т о  в р е м я  р а с п а д а е м о с т и  т а б л е т о к  с  э т и м  у в л а ж н и т е л е м  о т в е ч а е т  т р е ­
б о в а н и я м  Г Ф У ,  м ы  р е ш и л и  у л у ч ш и т ь  д а н н ы й  п а р а м е т р  п р и  п о м о щ и  в в е д е н и я  р а з р ы х л и т е л е й .  
М е н ь ш е е  в р е м я  р а с п а д а е м о с т и  о б е с п е ч и т  б о л е е  б ы с т р о е  р а з р у ш е н и е  т а б л е т к и  в  в о д н о й  с р е д е  и  
в ы с в о б о ж д е н и е  и з  е е  ч а с т и ц  д е й с т в у ю щ и х  в е щ е с т в ,  и ,  с л е д о в а т е л ь н о ,  л у ч ш у ю  б и о д о с т у п н о с т ь .
В  к а ч е с т в е  р а з р ы х л и т е л я  и с п о л ь з о в а л и  к р а х м а л  к а р т о ф е л ь н ы й  в  к о л и ч е с т в е  1 , 0 ;  2 , 5 ;  
5 , 0 % ,  о п у д р и в а л и  г р а н у л я т ,  п о л у ч е н н ы й  у в л а ж н е н и е м  с м е с и  т а к о г о  с о с т а в а ,  к а к  у к а з а н о  в  т а б ­
л и ц е  1 ,  5 , 0 %  в о д н ы м  р а с т в о р о м  П В П .  И з  п о л у ч е н н о й  м а с с ы  п р е с с о в а л и  т а б л е т к и  п л о с к о ц и л и н ­
д р и ч е с к о й  ф о р м ы  д и а м е т р о м  1 0  м м .  А н а л и з и р о в а л и  в л и я н и е  р а з р ы х л и т е л я  н а  в р е м я  р а с п а -
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д а е м о с т и ,  т а к ж е  о п р е д е л я л и  с т о й к о с т ь  н а  р а з д а в л и в а н и е  и  и с т и р а е м о с т ь  п о л у ч е н н ы х  т а б л е т о к  
( т а б л .  5 ) .
Таблица 5




Стойкость таблеток к 
раздавливанию, Н Истираемость, % Распадаемость, мин
1,0 57,0±2,2 0,39±0,08 8,9±0,4
2,5 53,5±2,1 0,38±0,0б 3,2±0,3
5,0 41,2±3,2 1,1б±0,09 2,6±0,6
Примечание: n=5, P=95%.
Ц е л е с о о б р а з н о  и с п о л ь з о в а н и е  в  к а ч е с т в е  р а з р ы х л и т е л я  к р а х м а л а  к а р т о ф е л ь н о г о  в  к о ­
л и ч е с т в е  2 , 5 % ,  к о т о р о е  о б е с п е ч и в а е т  у м е н ь ш е н и е  в р е м е н и  р а с п а д а е м о с т и  д о  3 , 2 ± 0 , 3  м и н ,  п р и  
э т о м  с т о й к о с т ь  н а  р а з д а в л и в а н и е  и  и с т и р а е м о с т ь  п р а к т и ч е с к и  н е  и з м е н я е т с я  п о  с р а в н е н и ю  с  
т а б л е т к а м и  б е з  с о д е р ж а н и я  р а з р ы х л и т е л я .
С и л и м а р и н ,  к о т о р ы й  в х о д и т  в  с о с т а в  т а б л е т о к ,  я в л я е т с я  р а с т и т е л ь н ы м  э к с т р а к т о м ,  с о ­
д е р ж а щ и м  о ч и щ е н н у ю  с у м м у  ф л а в о л и г н а н о в  р а с т о р о п ш и  п я т н и с т о й  п л о д о в  ( S y l i b i  m a r i a n i  
f r u c t u s ) .  С о д е р ж а н и е  о с н о в н о г о  в е щ е с т в а  в  с и л и м а р и н е  д о л ж н о  с о с т а в л я т ь  н е  м е н е е  7 0 % ,  н о  
м о ж е т  и  п р е в ы ш а т ь  э т у  в е л и ч и н у .  П о с к о л ь к у  д о з и р о в а н и е  э к с т р а к т а  п р о в о д и т с я  в  п е р е р а с ч е т е  
н а  с о д е р ж а н и е  о с н о в н о г о  в е щ е с т в а  0 , 0 3 5  г  н а  о д н у  т а б л е т к у  в о з н и к а е т  п о т р е б н о с т ь  в  к о р р и г и ­
р о в а н и и  м а с с ы  т а б л е т к и  п р и  б о л ь ш е м  с о д е р ж а н и и  ф л а в о л и г н а н о в  в  с и л и м а р и н е .  О к о л о  8 0 %  
а к т и в н ы х  к о м п о н е н т о в  с о с т а в л я е т  к р и о и з м е л ь ч е н н о е  р а с т и т е л ь н о е  с ы р ь е  ( т а б л .  1 ) .  П о э т о м у  
д л я  к о р р и г и р о в а н и я  м а с с ы  ц е л е с о о б р а з н о  в в е с т и  в  с о с т а в  т а б л е т о к  м и к р о к р и с т а л л и ч е с к у ю  
ц е л л ю л о з у ,  к а к  в е щ е с т в о ,  и м е ю щ е е  с р о д с т в о  с  р а с т и т е л ь н ы м и  к л е т к а м и .
Т а к и м  о б р а з о м ,  в  р е з у л ь т а т е  п р о в е д е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  н а м и  п р е д л о ж е н  с о с т а в  т а б л е ­
т о к  г е п а т о п р о т е к т о р н о г о  д е й с т в и я  с  с о д е р ж а н и е м  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и ­
т е л ь н о г о  с ы р ь я  и  о ч и щ е н н о й  с у м м о й  ф л а в о л и г н а н о в  р а с т о р о п ш и  п я т н и с т о й  п л о д о в  ( S y l i b i  
m a r i a n i  f r u c t u s )  -  с и л и м а р и н о м ,  п р и в е д е н н ы й  в  т а б л .  6 .
Т а б л е т к и  с р е д н е й  м а с с о й  0 , 3 0 0 ± 0 , 0 1 5  г ,  д и а м е т р о м  1 0  м м ,  п л о с к о ц и л и н д р и ч е с к о й  
ф о р м ы ,  с  ф а с к о й  и  р и с к о й ,  с в е т л о - з е л е н о г о  ц в е т а ,  с  в к р а п л е н и я м и .  И з - з а  р а з н о г о  с о д е р ж а н и я  
о с н о в н о г о  в е щ е с т в а  в  с и л и м а р и н е  м а с с у  т а б л е т к и  к о р р и г и р у ю т  в в е д е н и е м  м и к р о к р и с т а л л и ч е ­
с к о й  ц е л л ю л о з ы .
Таблица 6
Состав таблеток гепатопротекторного действия
Компоненты




Menyanthidis trifoliatae folium 0,0150 5,00
Taraxaci officinalis radix 0,0600 20,00
Menthae piperitae folium 0,0450 15,00
Calendulae flos 0,0300 10,00
Agrimoniae herba 0,0450 15,00
Fumariae herba 0,0300 10,00
Силимарин






Микрокристаллическая целлюлоза 0,0070 2,33
Крахмал картофельный 0,0075 2,50
Кальция стеарат 0,0030 1,00
Итого: 0,3000 100,00
Выводы.
1 .  И с с л е д о в а н и е м  м е т о д о м  э л е к т р о н н о й  м и к р о с к о п и и  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  л е к а р с т в е н ­
н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я  M e n y a n t h i d i s  t r i f o l i a t a e  f o l i u m ,  T a r a x a c i  o f f i c i n a l i s  r a d i x ,  M e n t h a e  
p i p e r i t a e  f o l i u m ,  C a l e n d u l a e  f l o s ,  A g r i m o n i a e  h e r b a ,  F u m a r i a e  h e r b a  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  о н о  п р е д с т а ­
в л е н о  ц е л ы м и  к л е т к а м и  и  и х  ч а с т я м и ,  о с к о л к а м и  с  н е р о в н ы м и  к р а я м и  и  ш е р о х о в а т о й  п о в е р х ­
н о с т ь ю ,  и х  а г л о м е р а т а м и  с  р а з м е р о м  ч а с т и ц  п р е и м у щ е с т в е н н о  о т  1 0  д о  5 0  м к м .
2 .  О т с у т с т в и е  п р е с с у е м о с т и  с м е с и  д а н н о г о  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  с ы р ь я  и  с и л и м а р и н а  у к а ­
з ы в а е т  н а  н е о б х о д и м о с т ь  в в е д е н и я  с в я з ы в а ю щ и х  в е щ е с т в  д л я  п о л у ч е н и я  т а б л е т к и .
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3 .  П о  р е з у л ь т а т а м  о п р е д е л е н и я  с т о й к о с т и  к  р а з д а в л и в а н и ю ,  и с т и р а е м о с т и ,  р а с п а д а е м о -  
с т и  м о д е л ь н ы х  т а б л е т о к  в ы б р а н  5 %  в о д н ы й  р а с т в о р  п о л и в и н и л п и р р о л и д о н а  в  к а ч е с т в е  у в л а ж ­
н и т е л я  д л я  п о л у ч е н и я  т а б л е т о к  м е т о д о м  в л а ж н о й  г р а н у л я ц и и  и з  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  р а с т и ­
т е л ь н о г о  с ы р ь я  и  с и л и м а р и н а .
4 .  О б о с н о в а н о  и с п о л ь з о в а н и е  в  к а ч е с т в е  р а з р ы х л и т е л я  к р а х м а л а  к а р т о ф е л ь н о г о  в  к о л и ­
ч е с т в е  2 , 5 % ,  к о т о р о е  о б е с п е ч и в а е т  у м е н ь ш е н и е  в р е м е н и  р а с п а д а е м о с т и  д о  3 , 2 ± 0 , 3  м и н ,  п р и  
э т о м  с т о й к о с т ь  н а  р а з д а в л и в а н и е  и  и с т и р а е м о с т ь  п р а к т и ч е с к и  н е  и з м е н я е т с я  п о  с р а в н е н и ю  с  
т а б л е т к а м и  б е з  с о д е р ж а н и я  р а з р ы х л и т е л я .
5 .  В  р е з у л ь т а т е  п р о в е д е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  п р е д л о ж е н  с о с т а в  т а б л е т о к  г е п а т о п р о т е к -  
т о р н о г о  д е й с т в и я  с  с о д е р ж а н и е м  к р и о и з м е л ь ч е н н о г о  л е к а р с т в е н н о г о  р а с т и т е л ь н о г о  с ы р ь я  и  
о ч и щ е н н о й  с у м м о й  ф л а в о л и г н а н о в  р а с т о р о п ш и  п я т н и с т о й  п л о д о в  ( S y l i b i  m a r i a n i  f r u c t u s )  -  с и -  
л и м а р и н о м ,  и  в с п о м о г а т е л ь н ы м и  в е щ е с т в а м и :  п о л и в и н и л п и р р о л и д о н  -  2 , 5 0 % ,  м и к р о к р и с т а л ­
л и ч е с к а я  ц е л л ю л о з а  -  2 , 3 3 % ,  к р а х м а л  к а р т о ф е л ь н ы й  -  2 , 5 0 % ,  к а л ь ц и я  с т е а р а т  -  1 , 0 0 % .
Литература
1. Державна фармакопея Украши // Державне шдприемство «Науково-експертний фармакопей- 
ний центр». -  1-е вид. -  Харюв: Р1гер, 2001. -  556 с.
2. Державна Фармакопея Украши / Державне тдприемство «Науково-експертний фармакопей- 
ний центр». -  1-е вид. -  Харюв: Р1РЕГ, 2001. -  Доповнення 1. -  2004. -  520 с.
3. Державна Фармакопея Украши / Державне пвдприемство «Науково-експертний фармакопей- 
ний центр». -  1-е вид. -  Доповнення 2. -  Харюв: Державне пвдприемство «Науково-експертний фармако- 
пейний центр», 2008. -  620 с.
4. Державна Фармакопея Украши // Державне щцприемство «Украшський науковий фармако- 
пейний центр якост л1карських засоб1в». -  1-е вид. -  Доповнення 3. -  Харюв: Державне пвдприемство 
«Украшський науковий фармакопейний центр якост л1карських засоб1в», 2009. -  280 с.
5. Конюхов I. В. Актуальтсть розробки комплексного гепатопротекторного лжарського засобу / I. 
В. Конюхов, В. I. Чуешов , Д. П. Солдатов // Фармащя Украши. Погляд у майбутне : матер1али VII Нац. 
зЪду фармацевт1в Украши (Харк1в, 15-17 верес. 2010 р.). У 2 т. / М-во охорони здоров'я Украши, Нац.
фармац. ун-т ; ред. кол. : В.П. Черних (голова) та ш. ; уклад. : Н.А. Третьякова та ш. -  Х. : НФаУ, 2010. -  T.
1. -  С. 488.
6. Конюхов I. В. Дослвдження технолопчних та мжробюлопчних властивостей крюподр1бнено1 
рослинно1 сировини / I. В. Конюхов, В. I. Чуешов, Д. П. Солдатов // Аннали Мечниковського шституту. -  
2012. -  №3. -  С. 62-66.
7. Hepatitis C // World Health Organization. -  2011. -  №164. -  Режим доступа к журн. : 
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/
THE DEVELOPMENT OF HEPATOPROTECTIVE ACTION TABLETS WITH CRIOMILLED 
PLANT RAW MATERIAL AND SILIMARINE
The shape and size of particles of Menyanthidis trifoliatae folium, 
Taraxaci officinalis radix, Menthae piperitae folium, Calendulae flos, Agri- 
moniae herba, Fumariae herba criomilled raw material have been studied 
by electronic microscopy. The grinded raw material is represented by 
whole cells, their parts and agglomerates with coarse surface and particles 
size predominantly from 10 to 50 ^m. The technological properties of the 
mixture of the given criopowder and silimarine have been studied, which 
have shown the necessity of binders introduction for tablet obtaining. The 
use of 5% polyvinylpyrrolidone aqueous solution as moisturizer and potato 
starch in the amount of 2,5% as a disintegrant have been grounded, which 
promotes disintegration time decrease to 3,2±0,3 min at almost unchanged 
crash resistance and friability comparing with tablets without disintegrant.
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